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Dicyclohexylamin
(CAS-Nr.: 101-83-7)

1. AGW-Vorschlag

5 mg/m?®

0,7 ppm

Spitzenbegrenzung Kat. Il; Uberschreitungsfaktor 2

Hautresorption: H

2. Stoffcharakterisierung
Summenformel: Ci2H23N
Strukturformel:
H O
Molekulargewicht: 181,32 g/Mol
CAS-Nr.: 101-83-7
Schmelzpunkt: -0,1°C
Siedepunkt: 256 °C
Wasserloslichkeit: 0,8-1g/L
Verteilungskoeffizient (log Pow): 4.37 (neutral), 1.26 (protoniert, beide berechnet fur
25 °C)
2,72 bei pH 6,5, 25 °C (alle Angaben Registrierungs-
dossier)
-0,4 bei pH 7,1, 25°C (BASF, 2012)
Umrechnungsfaktoren: 1ppm = 7,4 mg/m®
1 mg/m® = 0,135 ppm

Einstufung nach Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 (CLP):

Akute Toxizitat, Kategorie 4* H302, Atzwirkung auf die Haut 1B H314, Gewasserge-
fahrdend, Akut Kategorie 1 H400 (Sehr giftig fir Wasserorganismen), Gewasserge-
fahrdend, Chronisch Kategorie 1 H410 (Sehr giftig fir Wasserorganismen mit Lang-
zeitwirkung)

Einstufung nach Richtlinie 67/548/EEC: Xn R22; C R34; N R50/53

Anmerkung: Im Classification and Labeling Inventory Inventory auf der ECHA Web-
seite (http://echa.europa.eu/information-on-chemicals/cl-inventory) sind verschiedene
Selbsteinstufungen fur die akute orale und dermale Toxizitat aufgefuhrt. Mehrere
Selbsteinstufungen kommen fir die akute orale und dermale Toxizitat zur Klassifizie-
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rung Akute Toxizitat, Kategorie 3, Kategorie 4, H301 und H311. Die Einstufungen ba-
sieren auf einer LD50 oral, Ratte von 200 mg/kg und einer LD50 dermal, Ratte von
>200<316 mg/kg (vgl. z.B. BASF, 2012).

Die offizielle, harmonisierte Klassifizierung nach CLP ist ,gesundheitsschadlich”
(H302), und stellt, gekennzeichnet durch ,** eine Mindesteinstufung nach Ubertragung
der Einstufung aus Richtlinie 67/548/EEC dar. Dort war das Kriterium fur die Einstu-
fung als gesundheitsschadlich eine LD50 > 200 mg/kg. Nach den Kriterien von CLP
fuhrt eine LD50 ab 200 mg/kg zur Einstufung in Kat 3 (H301). Ebenso ist eine Sub-
stanz mit einer dermalen LD50 von 200-1000 mg/kg nach CLP als giftig bei Hautkon-
takt (H311) einzustufen.

Dicyclohexylamin (Synonyme: DCHA, N-Cyclohexyl-cyclohexylamin, N-
Cyclohexylcyclohexanamin, Dodecahydrodiphenylamin) ist eine farblose, wenig fliich-
tige Flussigkeit. DCHA wird zur Herstellung von Korrosionsinhibitoren, Emulgatoren,
Oladditiven, Weichmachern, Vulkanisationsbeschleunigern sowie Papier- und Textil-
hilfsmitteln verwendet.

Beschreibungen der verfiigbaren toxikologischen Studien und Humandaten finden sich
in BG Chemie (2000), NLM (2012), OECD (2006) sowie im Registrierungsdossier auf
der Website der ECHA (http://echa.europa.eu/web/guest/information-on-
chemicals/registered-substances). Die folgende Darstellung konzentriert sich auf die
fur die Ableitung eines Luftgrenzwertes relevanten Studien.

3. Toxikokinetik/Metabolismus

DCHA kann oral, inhalativ und dermal aufgenommen werden. Nach oraler Applikation
wurden 26-44% der verabreichten Dosis unmetabolisiert Gber den Urin ausgeschie-
den. Angaben zu Metaboliten liegen nicht vor (BG Chemie, 2000; OECD, 2006).

4. Akute Toxizitat
Erfahrungen am Menschen

Berufliche Exposition gegeniiber DCHA verursachte nach 60 min bei Konzentrationen
von 50 ppm (umgerechnet 370 mg/m?, andere Angaben: 388 mg/m3) schwere toxische
Symptome, 40 ppm (296 mg/m?®) verursachten Krankheitssymptome und 20 ppm (148
mg/m?) Unwohlsein. Detailliertere Angaben hierzu liegen nicht vor (BG Chemie, 2000;
OECD, 2006).

Tierexperimentelle Daten
Folgende Letalkonzentrationen bzw. —dosen sind berichtet:

Inhalativ: Eine bei 20°C gesattigte bzw. angereicherte Atmosphare bewirkte nach 8 h
Exposition bei Ratten keine Mortalitat, war aber mit leichten Schleimhautreizungen
assoziiert (keine weiteren Angaben).

Exposition gegenuber 1,4 mg/L (6 h) bei Kaninchen (nach NLM, 2012) bzw. Ratten
(nach BG Chemie, 2000) verursachte keine Mortalitat, jedoch leichte Lethargie wah-
rend der Exposition, keine viszeralen Verdnderungen nach 14 Tagen (keine weiteren
Angaben).

Eine Studie mit letalen Effekten bei Mausen ab 150 mg/m?, ohne Angabe der Expositi-
onszeit, wird als weniger verlasslich angesehen, Effekte wahrend der Exposition waren
Krampfe, Unruhe und erhdhte motorische Aktivitat.
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Oral: LD50, Ratte: 200-373 mg/kg
Dermal: LD50, Kaninchen: >200 < 316 mg/kg

Vergiftungssymptome nach oraler und dermaler Exposition waren schlechter Allge-
meinzustand, Dyspnoe, Sedierung und Krampfe (BG Chemie, 2000; NLM, 2012;
OECD, 2006).

5. Reizwirkung/Atzwirkung

DCHA verursachte an der Haut von Kaninchen in Abhangigkeit von der Applikations-
dauer Veratzungen, verbunden mit einer Erythem- und Odembildung. Nach 3-
minutiger Applikation wurden klar umschriebene Rétungen der Haut beobachtet. Ein-
stindige Applikation fuhrte zu oberflachlicher Nekrose, nach 4 Stunden kam es zu
Nekrosen der Haut in ihrer gesamten Dicke. Am Kaninchenauge wirkte die Substanz
ebenfalls atzend (BG Chemie, 2000; OECD, 2006).

6. Sensibilisierung

Zu sensibilisierender Wirkung liegen keine Informationen vor (das ECHA Registrie-
rungsdossier fuhrt fur diesen Endpunkt lediglich einen ,weight-of-evidence“-Ansatz
(ohne Angabe von Details) an).

7. Toxizitat nach wiederholter Belastung

Es liegen zwar Inhalationsstudien an Ratten und Mausen (110 mg/m?, 2 h/d, 30 Tage
Expositionsdauer) vor, jedoch ohne Angaben zu reizender Wirkung. Bei Mausen flhr-
te die Exposition zu keinen offensichtlichen Effekten und am Ende der Exposition war
die Dauer eines Zwangsschwimmtests unbeeinflusst. Ratten zeigten wahrend der ers-
ten Studienwoche eine erhdhte Schlafrigkeit. Histologische Untersuchungen nach Ex-
positionsende ergaben dystrophische Verdnderungen von Leber und Nieren: Organ-
gewichte, hAmatologische Parameter und Prothrombinzeit waren unverandert. Wegen
Mangeln in Konzeption und Dokumentation sind diese Studien jedoch zu einer verlass-
lichen Beurteilung der systemischen Wirkung bei wiederholter Applikation nicht geeig-
net (BG Chemie, 2000; OECD, 2006).

Zu wiederholter oraler Exposition liegt eine 28-Tagesstudie an Ratten vor, welche ge-
mal einer japanischen Richtlinie durchgefuhrt wurde, aber nur als Sekundarbericht
vorliegt (Ohara et al., 1998). Mannliche und weibliche Ratten erhielten per Schlund-
sonde tagliche Gaben von 0, 20, 70, und 200 mg/kg * d Uber 28 Tage, gefolgt von ei-
ner Erholungsperiode von 14 Tagen fir Kontroll- und Hochdosistiere. Bei der hdchsten
Dosis starben 8 von 13 Tieren. Anzeichen von massiver Intoxikation (Krampfe) traten
ab Dosen von 70 mg/kg « d auf, Tiere der Hochdosisgruppe (200 mg/kg) zeigten ver-
minderten Futterverbrauch und Gewichtszunahme, auch nach der Erholungsphase.
Weiterhin waren in der 200 mg/kg * d-Gruppe bei beiden Geschlechtern die Nebennie-
rengewichte erhoht und der Phosphor/Calcium-Stoffwechsel gestort, bei weiblichen
Tieren die Leukozytenzahlen erhoht und die Ovariengewichte verringert. Aufgrund der
bei dieser Dosierung beobachteten Mortalitat kénnten diese Effekte auch Sekundéar-
wirkungen der massiven Toxizitat darstellen. Histologische Auffalligkeiten wurden nicht
beobachtet. Aus dieser Studie ergibt sich ein LOAEL von 70 mg/kg ¢ d und ein NOAEL
von 20 mg/kg « d.
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Weitere Informationen zu wiederholter Exposition sind einer Studie gemall OECD
Richtlinie 421 (preliminary reproduction/developmental toxicity screening test) zu ent-
nehmen, welche aber nur als ausfiihrlicher Sekundarbericht verfligbar ist (Umemura et
al., 1999).

In dieser Studie wurden Ratten gegenuber 0, 20, 40 und 80 mg/kg ¢ d exponiert,
mannliche Tiere fur 49 Tage und weibliche Tiere 14 Tage vor Verpaarung bis zum Tag
3 der Laktation. Toxische Effekte wurden nur in der Hochdosisgruppe beobachtet: 2
weibliche Ratten verstarben (Trachtigkeitstag 21 und 22), Futterverbrauch und Ge-
wichtszunahme waren verringert und die relativen Testesgewichte erhdht. Aus dieser
Studie ergibt sich ein NOAEL fur wiederholte Exposition von 40 mg/kg ¢ d. Die Effekte
auf Reproduktionsleistung und Nachkommen sind in den entsprechenden folgenden
Abschnitten beschrieben.

Weiterhin ist gemaR ECHA-Registrierungsdossier eine 90-Tagesstudie an Ratten mit
oraler Exposition (EU B.26) geplant.

8. Fertilitatsminderung

In der bereits beschriebenen 28-Tagesstudie an Ratten (Ohara et al., 1998) waren bei
der hochsten Dosis von 200 mg/kg * d die Ovariengewichte verringert.

In der ebenfalls im vorangehenden Abschnitt beschriebenen Studie gemal? OECD
Richtlinie 421 (Umemura et al., 1999) zeigten die weiblichen Tiere bei der héchsten
Dosis von 80 mg/kg * d ein schlechtes Brutpflegeverhalten. Zykluslange, Verpaarungs-
verhalten, Fertilitatsindizes, Trachtigkeitsdauer und Implantationsraten waren durch die
Behandlung nicht beeintrachtigt. Lediglich der Trachtigkeitsindex war leicht, aber nicht
signifikant reduziert.

Aufgrund der bei dieser Dosierung beobachteten Mortalitat kénnten diese Effekte auch
Sekundarwirkungen der massiven Toxizitat darstellen.

9. Fruchtschadigung

In der bereits in den Abschnitten 7 und 8 beschriebenen Studie gemald OECD Richtli-
nie 421 (Umemura et al., 1999) traten bei der hochsten getesteten Dosis von 80 mg/kg
* d, welche auch maternal toxisch wirkte, signifikant vermehrt Totgeburten auf, die An-
zahl lebender Nachkommen war entsprechend vermindert. Die Fetengewichte waren
am Tag der Geburt signifikant vermindert und am Tag 4 postnatal geringer als bei den
Kontrollen (aber nicht mehr signifikant). Aus dieser Studie ergibt sich ein NOAEL flr
fruchtschadigende Effekte von 40 mg/kg « d.

10. Mutagenitat

in vitro

DCHA war in mehreren validen Ames-Tests negativ (Stdmme Salmonella typhimurium
TA98, TA100, TA1535, TA1537 wund TA1538 sowie Escherichia coli
WP2uvrA/pKM101), ebenso im umu-Test an Salmonella typhimurium
TA1535/pSK1002 und inhibierte nicht die DNA-Synthese in HeLa-Zellen. Die Substanz
verursachte in einer Studie gemalR japanischer Richtlinie in hohen Konzentrationen

(ohne metabolische Aktivierung ab 800 pg/L, mit metabolischer Aktivierung ab 600
Hg/L) nach 6 h Exposition, nicht aber nach 24 oder 48 h Exposition Chromosomen-
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aberrationen in CHL-Hamsterzellen (BG Chemie, 2000; Morita et al., 2012; OECD,
2006).

Ein Test auf Induktion unplanmafiger DNA-Synthese in menschlichen Embryonal-
darmzellen mit der strukturverwandten Verbindung N-Methyldicyclohexylamin kam zu
negativem Ergebnis (ECHA-Registrierungsdossier).

in vivo

Substanzspezifische  Daten liegen nicht vor (Daten zum  Fumagillin-
Dicyclohexylaminsalz werden nicht berlcksichtigt). Das strukturverwandte N-
Methyldicyclohexylamin war in sdmtlichen getesteten in vivo-Systemen negativ (Chro-
mosomenaberrationen im Knochenmark von Ratten, Dominant-Letaltest in Ratten,

Spermienabnormalitdten in Mausen und geschlechtschromosomengebundene rezes-
sive Letalmutationen in Drosophila) (OECD, 2006).

Somit ist auf Basis der vorliegenden Befunde nicht von einer priméaren gentoxischen
Wirkung des DCHA auszugehen. Angesichts der durchgdngig negativen in vivo-
Befunde der nahe strukturverwandten Verbindung N-Methyldicyclohexylamin erachtet
OECD (2006) trotz der nachgewiesenen klastogenen Wirkung von DCHA in vitro (al-
lerdings nur bei hohen Konzentrationen) die Substanz insgesamt als nicht gentoxisch.

Wegen der uneinheitlichen Datenlage wurden weitere in vivo-Prifungen veranlasst
(BASF, 2012).

11. Kanzerogenitat

Zelltransformationstests in humanen W1-38 Lungen- und Chang-Leberzellen sowie
BHK-21 Hamsternierenzellen zeigten mit und ohne metabolische Aktivierung negative
Resultate (OECD, 2006).

Aussagekraftige Langzeitstudien liegen nicht vor. Altere Studien mit gravierenden kon-
zeptionellen Mangeln und ungentgender Dokumentation werden als nicht geeignet zur
Bewertung der kanzerogenen Wirkungen gewertet (BG Chemie, 2000).

DCHA kann in Gegenwart nitrosierender Agenzien (z.B. Nitriten, Stickoxiden) N-
Nitroso-dicyclohexylamin bilden. In experimentellen Studien unter praktischen Bedin-
gungen in Kihlschmierstoffen wurde aber keine oder nur sehr geringe Nitrosaminbil-
dung beobachtet (DGUV, 2007). Dieses Nitrosamin hat sich in entsprechenden Pru-
fungen nicht als krebserzeugend erwiesen (keine weiteren Details), ist aber als erbgut-
verandernd Kat.3 eingestuft (AGS, 2007a; b). In Henschler (1979) findet sich der ent-
sprechende Verweis auf eine altere Kanzerogenitatsstudie, bei der das Nitrosamin bei
taglichen Dosen von 250 und 500 mg/kg (bis zu einer Gesamtdosis von 100 g/kg) kei-
ne Tumoren erzeugte (keine weiteren Angaben).

12. Sonstige Daten

DCHA zeigte eine sympathomimetische Aktivitat in isolierten Samenleitern von Ratten.
Eine blutzuckersenkende Wirkung in Ratten wurde auf eine gesteigerte Glukosetrans-
formation in Muskeln ohne Steigerung der anaeroben Glykolyse erklart (BG Chemie,
2000).

Persistenz/Bioakkumulation/Okotoxizitat:

DCHA ist nicht persistent in der Umwelt. Valide Tests zeigten ein Abbaubarkeit von
77% innerhalb von 14 Tagen im Ready-Biodegradability Test (OECD Richtlinie 301C)
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und eine Abbaurate von 96% innerhalb von 20 Tagen im Closed bottle-Test (OECD
Richtlinie 301D). In protonierter Form (der Uberwiegend vorliegenden Form in der Um-
welt) zeigt es nur geringe Tendenz zur Bioakkumulation (Bioakkumulationsfaktor 3,2).

Die Substanz wirkt stark toxisch auf Wasserorganismen, es wurde auf Basis von Stu-
dien an Algen und Daphnien eine PNEC von 1,6 ug/L (Frischwasser) und 0,16 pg/L
(Meerwasser) abgeleitet (ECHA-Registrierungsdossier; OECD, 2006). Auf diesen Da-
ten beruht die Einstufung als toxisch fir Wasserorganismen.

13. Ableitung des AGW
Stoffspezifische Daten, systemische Effekte

Im ECHA-Registrierungsdossier  (http://echa.europa.eu/web/guest/information-on-
chemicals) wurde (ohne weitere Angabe von Details) ein DNEL (Derived No-Effect
Level) fur langfristige inhalative Exposition fir systemische Effekte bei Arbeitern in Ho-
he von 0,353 mg/m? berichtet. Der Registrant stellte flr die Beratungen des UAIII die
Details der Ableitung zur Verfiigung, so dass der Sachstand bekannt war.

Gemal den Vorgaben in AGS (2008; 2010) ergibt sich folgende AGW-Ableitung:

Nach Skalierung von 40 mg/kg ¢ d (entspricht dem NOAEL) fur Effekte bei der Ratte
(Faktor 4) resultiert unter der Annahme von 70 kg Kérpergewicht und 10 m® Atemvo-
lumen/8 h eine humane NOAEC von 70 mg/m®. Da die Exposition an 7 d/w erfolgte, ist
eine Umrechnung auf eine 5 d/w Exposition vorzunehmen, es resultiert eine Dosis von
40 x 7/5 = 56 mg/kg * d, umzurechnen auf eine humane NOAEC von 98 mg/m®.

Ein Zusatzfaktor von 2 fur Pfad-zu-Pfad-Extrapolation wird nicht veranschlagt, die An-
nahme einer nur 50%igen Resorption bei oraler Exposition wie im Registrierungsdos-
sier scheint nicht gerechtfertigt. Zur Beriicksichtigung der Expositionsdauer, welche bei
49 Tagen im Grenzbereich zwischen subakut und subchronisch liegt, wird ein Zeitext-
rapolationsfaktor von 4 veranschlagt. Fur die Speziesextrapolation ist bei Arbeitern ein
Faktor von 5 vorgesehen (Variabilitdtsfaktor). Aus der humanen NOAEC (nach Sca-
ling) ergibt sich unter Beriicksichtigung eines Gesamtextrapolationsfaktors von 20 (4 x
5) eine Konzentration von

4,9 mg/m?® (0,66 ppm, gerundet 5 mg/m* und 0,7 ppm) als AGW fiir systemische Effek-
te bei langfristiger oraler Exposition.
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AGW-Vorschlag:

5 mg/m® (0,7 ppm)

Basis: systemische Effekte bei langfristiger oraler Exposition bei > 40 mg/kg x d (7
d/w NOAEL; Umemura et al., 1999)

Extrapolationsfaktoren:

Faktor 4 Scaling

Faktor 4 Zeitextrapolation

Faktor 5 Speziesvariabilitat

Daten zur Reiz-/Atzwirkung fur strukturverwandte Amine

Registrierungsdossiers fur andere, kurzkettige sekundare Diamine beinhalten DNELs
fur lokale Effekte, jedoch sind die Extrapolationsfaktoren von LOAEL bzw. NOAEL un-
einheitlich und somit als Basis zur Ubertragung auf lokale Effekte von DCHA nicht ge-
eignet.

DNEL lokal, long-term workers (http://echa.europa.eu/web/guest/information-on-
chemicals):

- Diethylamin: 15 mg/m*® (NOAEL 16 ppm, 48 mg/m?), Faktor NOAEL/DNEL: 3,2
- Diisopropylamin: 5 mg/m® (LOAEL 100 mg/m?®) Faktor LOAEL/DNEL: 20
- Dibutylamin: 29 mg/m*® (LOAEL 50 mg/m®) Faktor LOAEL/DNEL: 1,7

Insofern liefern diese Werte keine Hilfen fir eine Bewertung der lokalen Effekte von
DCHA.

Der MAK-Wert fur das strukturverwandte Cyclohexylamin ist 2 ppm (Greim, 2003).
Dieser wurde abgeleitet in Analogie zu Dimethylamin mit einer vergleichbaren RD50
(70 gegenuber 51 ppm, Gagnaire et al., 1989). Die Basis fur den MAK-Wert von Di-
methylamin ist eine chronische Inhalationsstudie an Ratten und Mausen mit einer LO-
AEC von 10 ppm fir Reizwirkungen im Atemtrakt, dies beinhaltet also einen Extrapola-
tionsfaktor von 5 von der Effektkonzentration im Tierversuch (Greim, 1993; 2002).

Weiterhin wurde fur Cyclohexylamin ein AEGL-1-Wert (10 min — 8 h) in H6he von 1,8
ppm (7,3 mg/m?) abgeleitet. Basis war starke sensorische Reizung bei 4 h Exposition
gegeniiber 54,2 ppm! (Extrapolationsfaktor gesamt: 27; fiir Effektstarke oberhalb
AEGL-1 Niveau: Faktor 3, je ein Faktor von 3 fur Inter-und Intraspeziesvarianz, die
Abweichung vom rechnerisch sich ergebenden Wert von 2 ppm ist nicht erklart) (NRC,
2007). Umgerechnet auf ppm-Basis entsprachen 1,8 ppm als Aquivalent fiir den
AEGL-1-Wert fiir DCHA 13,3 mg/m®.

Gagnaire et al. (1989) ermittelten eine RDsg fir Cyclohexylamin von 51 ppm, die Auto-
ren leiten von RD50-Werten mittels eines Faktors von 0,03 x RD50 TLV-Vorschlage
(,convenient TLV*) ab, fur Cyclohexylamin also 1,5 ppm. Ausgehend von einer von
Nielsen und Yamagiwa (1989) ermittelten RD50 fur Cyclohexylamin in Héhe von 27
ppm lage dieser Wert bei 0,8 ppm.

Nach Gagnaire et al. (1989; 1993) konnte bei sekundaren Aminen die sterische Hinde-
rung der Aminogruppe die Reizwirkung beeinflussen. Aus dem Postulat einer geringe-

! Basisstudie: Bio/dynamics, Inc. 1990. An acute inhalation toxicity study of C-1388 in the rat.
Final Report. Project no. 89-8214. December 4, 1990.
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ren Reizwirkung bei starkerer sterischer Hinderung ware zu extrapolieren, dass DCHA
mit einer durch den zweiten Cyclohexylrest stéarker sterisch gehinderten Aminogruppe
schwacher wirken sollte als Cyclohexylamin. Die Untersuchungen von Nielsen und
Yamagiwa (1989) bei dem noch relativ kurzkettigen Mono-, Di- und Tributylamin konn-
ten allerdings keinen klaren sterischen Einfluss zeigen. Insofern bleiben diese Daten
widersprichlich und erlauben auf Basis der kurzkettigen Amine keine klare Einordnung
einer Struktur-Wirkungsbeziehung. Der zusatzliche, wesentlich volumindsere Cyclohe-
xylrest konnte allerdings durchaus die Zugénglichkeit der Aminogruppe relevant ver-
mindern.

Anhand eines Vergleiches der pKa-Werte (DCHA 10,4, Cyclohexylamin: 10,7) ware
DCHA etwas weniger basisch als Cyclohexylamin, was ebenfalls auf eine mdgliche
geringere Reizwirkung schlie3en liel3e. Allerdings sind beide Substanzen als hautét-
zend nach Kat 1B eingestuft (http://echa.europa.eu/information-on-chemicals). Inso-
fern scheint die atzende Wirkung (zumindest im Raster der Klassierung) nicht wesent-
lich voneinander abzuweichen.

Unter den oben diskutierten Gesichtspunkten sollte die Reizwirkung fir DCHA gleich
oder etwas geringer sein als die des Cyclohexylamins. Eine nicht mehr reizende Kon-
zentration fur DCHA kann auf Basis obiger Daten also mittels mehrerer Ansétze abge-
schatzt werden:

- analog dem MAK-Wert fur Cyclohexylamin (auf Basis vergleichbarer Reizwirkung wie
Dimethylamin): 2 ppm

- analog dem AEGL-1-Wert fur Cyclohexylamin (evtl. leichte Reizwirkung): 1,8 ppm
- analog RD50 fur Cyclohexylamin x 0,03: 0,8-1,5 ppm (unsicherste Extrapolation)

Obwohl beim AEGL-1-Wert leichte Reizwirkungen nicht ausgeschlossen werden,
scheint in Gesamtbetrachtung eine Konzentration im Bereich von 1 ppm (7,4 mg/m?®)
ausreichend Sicherheit zum Schutz vor Reizwirkungen zu bieten.

Der Vorschlag des VCI (2010) fiir einen DNEL in Hohe von 1 mg/m? fiir &tzende Stoffe
liegt demgegentber um den Faktor 7,4 tiefer, basiert aber nicht auf stoffspezifischen
Daten, sondern auf generellen Betrachtungen zu atzenden Stoffen.

Schlussfolgerung und Ableitung des Grenzwertes

Stoffspezifische Daten zur Reizwirkung von DCHA liegen nicht vor. Aus den Betrach-
tungen strukturverwandter Substanzen ergibt sich, dass Konzentrationen von 1 ppm
(Basis MAK-Wert, AEGL-1-Wert, RD50-Werte, alle fur Cyclohexylamin, s.0.) nicht
mehr mit Reizwirkungen assoziiert sein sollten (umgerechnet fiir DCHA 7,4 mg/m?®):
Der AEGL-Wert in H6he von 1,8 ppm schliel3t leichte Reizwirkungen nicht aus, dies ist
aber moglicherweise eine Uberschatzung der Reizwirkung aus Akutdaten: fur chroni-
sche Exposition wurde in Analogie zur (chronischen) Reizwirkung von Dimethylamin
ein etwas hoherer MAK-Wert von 2 ppm fur Cyclohexylamin abgeleitet (Greim, 2003),
entsprechend 14,8 mg/m? fiir DCHA. Die Extrapolation von RD50-Werten resultiert in
einer Konzentration von 0,8-1,5 ppm, beinhaltet aber die groR3eren Unsicherheiten
eben dieser Extrapolation. Nachdem die Reizwirkung von DCHA als eher geringer,
ungunstigstenfalls aber gleich stark wie Cyclohexylamin eingeschéatzt wird, sollte die
Einhaltung dieser Konzentrationen ausreichend Schutz vor lokalen Effekten von DCHA
bieten.

Ausgehend von der Studie von Umemura et al. (1999) mit oraler Exposition von Ratten
ergibt sich fur die dort beobachteten systemischen Effekte mittels der in der Methodik
vorgesehenen Extrapolationsfaktoren ein Grenzwert von gerundet 5 mg/m® (0,7 ppm).
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Dieser Wert ist niedriger als die fur lokale Effekte abgeschatzten Werte und wird als
AGW ubernommen. Er sollte nach der obigen Diskussion also einen ausreichenden
Sicherheitsabstand zum Schutz vor Reizwirkungen bieten.

Angesichts der dtzenden Wirkung von DCHA scheint maximal ein Uberschreitungsfak-
tor von 2 (Kat Il) angebracht.

Vorgehensweise anderer Organisationen

Der MAK-Wert fur das strukturverwandte Cyclohexylamin ist 2 ppm (Greim, 2003).
Dieser wurde abgeleitet in Analogie zu Dimethylamin mit einer vergleichbaren RD50.
In der TRGS 900 ist ein Wert von 10 ppm gelistet, eine Uberarbeitung ist vorgesehen
(http://www.stoffdaten-stars.de/PDF/Bearbeitungsliste-TRGS-900 Mai07.pdf).

Im ECHA Registrierungsdossier (http://echa.europa.eu/web/guest/information-on-
chemicals) wurde fur DCHA ein DNEL fir langfristige inhalative Exposition fur systemi-
sche Effekte bei Arbeitern in Héhe von 0,353 mg/m3 berichtet (Details hierzu siehe Ab-
schnitt 13).

Vom VCI wurde auf Basis vorliegender MAK-Werte fir reizende bzw. atzende Stoffe
folgende Vorgehensweise fur diese Stoffgruppen vorgeschlagen:

~o0fern die Reizschwelle mit den verfluigbaren Informationen nicht bestimmbar ist, kann
fur reizende Stoffe (R36 bzw. R38; nicht R41, 34 oder 35) aufgrund der vorliegenden
Erfahrungen ein DNEL fur die lokale Reizwirkung von 10 mg/m3 fur die kurzzeitige und
langzeitige Exposition festgelegt werden.

Fur Stoffe, bei denen die Atzwirkung das Wirkprofil bestimmt (R34 oder R35) kann,
ohne experimentelle Prufung auf eine Reizschwelle, ein allg. Grenzwert von 1 mg/m3
als orientierender DNEL als sicher angenommen werden. Die systemische Toxizitat ist
dabei jeweils zu berilcksichtigen, so dass der jeweils niedrigste DNEL im Einzelfall
Grenzwert-bestimmend ist.” (VCI, 2010).

14.  Analytik

In der Liste der Messverfahren fur Gefahrstoffe (Analysenverfahren) des Instituts fir
Arbeitsschutz der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung (IFA, ehemalig BGIA) ist
DCHA nicht aufgefihrt.

In H. Nieswand, Fresenius' Journal of Analytical Chemistry, Volume 171, Number 3
(1959), 235-236, Bericht tber die Fortschritte der analytischen Chemie, ist ein Analy-
tikverfahren fir DCHA nach Gribova und Levin beschrieben (,Zur Bestimmung von
Anilin, Cyclohexylamin und Dicyclohexylamin nebeneinander”, mittels potentiometri-
scher Titration in 2 Schritten). Dieses Verfahren scheint nur geeignet fur die Bestim-
mung in Lésung, ist technisch sehr aufwandig und ist (wie auch GC-Bestimmungen)
vermutlich nicht fir Routinebestimmungen am Arbeitsplatz geeignet.

15. Abbildungen und Tabellen
Entfallt
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